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SOPRA 
alcune modificazioni delle capsule surrenali consecutive 
alla iperglicemia sperimentale ©’ 


In altra occasione mi sono occupato della influenza che 
ha sul pancreas la iperglicemia sperimentale, e più special- 
mente delle modificazioni, che essa determina sopra le isole 
del Langerhans, in- rapporto alla loro eventuale importanza 
nella patogenesi del diabete pancreatico (1). 

Ma poichè anche le capsule surrenali da qualche tempo 
vanno acquistando importanza nella patogenesi ‘della ipergli- 
cemia € glicosuria, massime dopochè queste da molti autori 
(Bierry e Lalou (2), Singer (3), Aronsohn (4), Baron 5), ecc.) 
si sono potute riprodurre sperimentalmente colle semplici inie- 
zioni di adrenalina, e dopochè altri hanno trovato in casi di 
diabete unicamente lesioni gravi di quell’organo (Lépine (6), ecc.), 
io ho voluto vedere se la somministrazione di forti quantità di 
glucosio avesse una qualche influenza sulle capsule soprarenali 
stesse, ed indagare se e quali modificazioni eventualmente po- 
tessero in quelle riscontrarsi. 

Ho sperimentato su conigli e su cavie, a cui somministravo 
il glucosio per lo stomaco od introducendovelo direttamente 
colla sonda in soluzione, o, più specialmente, mescolandolo in- 
sieme alla crusca che serviva di vitto. 

Il limite della quantità giornaliera era determinato appros- 
simativamente dalla Sla della glicosuria. 


(a) 1 risultati di queste ricerche, con dimostrazione di preparati e 
di pezzi, Rosno comunicati alla VI riunione della Società italiana di 
Patologia (Modena 27-30 sett. 1909). 
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Riferirò in breve i risultati dei miei esperimenti. 

Nel coniglio la somministrazione del glucosio non mi ha 
fatto rilevare che scarse modificazioni consistenti in un leggero 
ed incostante aumento di peso. Soltanto un coniglio dopo la 
somministrazione di 210 gr. di glucosio in 20 giorni mostrò le 
capsule surrenali estremamente piccole, ridotte di oltre */, del 
loro volume normale. Microscopicamente non si sono avute mai 
sensibili differenze dalle capsule surrenali normali. 

Nelle cavie si sono avute modificazioni notevoli ed apprez- 
zabili tanto macroscopicamente che microscopicamente. Esse 
consistono sopratutto in un aumento di volume e di peso, il 
quale specialmente nelle femmine è così spiccato, che in una 
di esse ho potuto riscontrarlo di oltre il doppio di quello mas- 
simo, che avevo trovato in tutte le precedenti ricerche, com- 
prese anche quelle sulle cavie durante la gravidanza (1). 

Anche in quest’ animale però una volta ho trovato un vo- 
lume ed un peso presso a poco normali, ed un’altra volta ho 
avuto un reperto simile a quello del coniglio, nel quale le 
capsule surrenali erano estremamente ridotte di volume. 

Il seguente specchio dà un’idea esatta dei risultati otte- 
nuti nelle cavie. 
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L'esame microscopico delle «capsule sunrenali di :cavie :sot- 
toposte :alla iperglicemia mi ha mostrato spiccate modificazioni, 
in parte legate «all'aumento «cospicuo del loro volume «ed in 
parte proprie ta ciascuno degli «elementi cellulari. In sezioni 
srasverse condotte :a tutto spessore verso il icentro della .cap- 
sula surrenale, a piccolo ingrandimento già appare variato .il 
normale wapporto .ifra la sostanza corticale e la ‘midollare. 
‘Questa non sembra evidentemente variata ‘nella sua ampiezza, 
mentre invece l'altra ;proporzionalmente ad essa si mostra .estre- 
‘mamente estesa, «sebbene non si trovi ugualmente accresciuta 
in tutte le sue zone. 

La zona .glomerulare ;per la massima parte trovasi ioltre- 
modo assottigliata, ed in alcuni ,punti completamente mancante, 
‘talchè la zona fascicolata raggiunge la capsula .connettivale. 

‘Osservando «a forte ingrandimento ;gli .elementi della zona 
glomerulare là dove essi esistono più .abbondanti,;si vede come 
alcuni di essi abbiano un protoplasma finamente granuloso, co- 
Jlorabile imolto ;più .che «in condizioni normali, melle quali si 
presenta ‘assai chiaro, trasparente ; altri poi,.specialmente quelli 
‘prossimi ;agli elementi «della zona fascicolata, .si mostrano più 
grandi, più intensamente colorabili, con qualche vacuolo, assu- 
mendo un aspetto molto simile a quello degli elementi più pe- 
riferici della fascicolata stessa, «coi quali trovansi in «contiguità 
.e continuità. | 

Passando .a grado a grado .dalle .regioni in cui la zona 
glomerulare .è più conservata a quelle in :cui si è ridotta, fino 
a quelle ‘in cui è scomparsa, si avrebbe l'impressione come .se 
gli elementi della glomerulare stessa si fossero trasformati in 
quelli più periferici della .zona fascicolata, che or sora descri- 
veremo. 

La zona :fascicolata ‘osservata a piccolo ingrandimento pre- 
senta una zona più sottile ‘esterna, colorata più intensamente, 
situata «subito sotto la glomerulare e italora .confinante colla 
capsula fibrosa; «presenta inoltre una zona assai più estesa, più 
centrale, dell’:aspetto che «ordinariamente la «zona fascicalata 
suole avere. 

A forte ingrandimento'‘si wede .come.gli elementi della.zora 
periferica dolorata più intensamente, le diano quell'aspetto per 
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la struttura speciale del protoplasma, il quale si presenta co- 
‘sparso di numerosi vacuoli, ma separati tra loro da'‘trabecole 
protoplasmatiche assai spesse; mentre gli elementi della zona 
centrale, più vasta, hanno aspetto molto più chiaro, perché la 
trama che divide tra loro i smgoli vacuoli è estremamente 
sottile. 

Dall’insieme delle immagini si verrebbe nel concetto, che 
questo strato di cellule colorate più intensamente e situate più 
alla periferia della zona fascicolata, segnassero la prima tra- 
sformazione delle cellule della zona glomerulare in elementi 
della zona fascicolata stessa. 

Aumentata di ampiezza in grado non inferiore a quello 
della zona fascicolata, è anche la zona reticolata, la quale oc- 
cupa ‘una buona estensione intorno alla sostanza ‘midollare. I 
suoi elementi si trovano disposti ora in cumuli irregolari, ora 
in forma di cordoni in mezzo a spazi, LEnTRata da sepimenti 
vascolari. 

Quello che apparisce a colpo d’occhio anche a piccolo in- 
‘grandimento in questa zona è l'abbondanza straordinaria del 
pigmento, il quale colla miscela bleu-fuxinica assume un bel 
color: verde intenso. Tale pigmento, salvo la differenza di co- 
lorazione, presenta le stesse particolarità, che descrissi altra 
volta nelle capsule surrenali di cavie castrate (1. c.). 

A forte ingrandimento gli elementi cellulari si mostrano 
talora carichi del pigmento verde, il quale si trova abbondante 
anche dentro i capillari; talora appariscono carichi di granuli 
fuxinofili, i quali talvolta sono frammisti ad altri di colorito 
giallastro. Anche in queste condizioni sperimentali è possibile 
rintracciare quel nesso tra pigmento e granulazioni fuxinofile, 
che già altra volta descrissi (8). 

Osservando attentamente gli elementi a contatto del lume 
vascolare, vediamo come alcuni di essi siano completamente 
appiattiti, provvisti di un nucleo circondato da scarsissimo 
protoplasma, e come per gradi si vada ad elementi grandi, ca- 
richi del pigmento verde, precedentemente descritto. — In 
prossimità degli elementi appiattiti si vedono spesso cumuli 
abbondanti dello stesso pigmento. Dall'esame di numerosi pre- 
parati si riceve l’ impressione come se quegli elementi a con- 
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‘tatto dei capillari sanguigni si caricassero di pigmento per un 
‘ processo di fagocitosi, ed a ciò farebbe pensare anche il re- 
perto, che qualche volta mi è capitato sott'occhio, di emazie o 
di frammenti di esse all’interno del protoplasma di tali ele- 
menti. Questi sarebbero gli elementi della sostanza corticale, 
i quali come già espressi in altra memoria (1. c.), provvedereb- 
bero alla trasformazione in granuli fuxinofili del pigmento loro 
proveniente dal sangue; trasformazione della quale ancora non 
conosciamo esattamente l'intimo significato, ma che tale ren- 
dono logicamente apprezzabile le apparenze morfologiche. 

In tutta la sostanza corticale, per quanto ho potuto osser- 
‘vare, non esistono figure di divisione cellulare se non in nu- 
mero molto scarso, | 

Nella sostanza midollare non si osservano evidenti modi- 
ficazioni. | 


Sl 
* “* 


Se si eccettuano dunque due delle cavie in cui il volume 
ed il peso delle capsule surrenali fu invariato od estremamente 
diminuito, in tutte le altre si è avuto un reperto costante, ol- 
tremodo manifesto. Nel coniglio invece, anche eccezion fatta 
di quello in cui le capsule surrenali erano estremamente di- 
minuite di volume e di peso, non si è avuto un risultato così 
spiccato come nelle cavie. | 

To non so quale sia la causa fondamentale di tali diffe- 
renze; ricordo soltanto che anche in altre particolari condi- 
zioni (castrazione, gravidanza, ecc.) mentre le modificazioni 
delle capsule surrenali di cavia sono state spiccatissime, nel 
coniglio si sono avute assai meno e talvolta molto poco appa- 
riscenti. — Non è difficile «che ciò sia dovuto ad .una varia 
intensità di attività funzionale, che quell’organo ha nei due 
animali, ed alla quale è logico pensare, data anche la estrema 
differenza di volume che in quelli normalmente esso raggiunge 
È un fatto che anche Bierry e Gatin-Gruzewska (9) hanno ot- 
tenuto nel cane e nel coniglio effetti completamente diversi in 
seguito alla iniezione di adrenalina fatta dopo lo scapsula- 
mento ; tantochè mentre il primo animale si comportava alla 
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stregua «di uno normale, nel secondo .si aveva .anuria, Senza 
che :sì potesse poi mettere .in evidenza il glucosio :nelle vorine, 


* 
dk i 


Quale possa ‘essere il mecdanismo ;per «cui ila ipergliaemia 
:qperimentale determina le modificazioni desoritte nelle :eapsule 
«surrenali è difficile .a dirsi per ora, :a quel modo che non:sap- 
piamo ancora esattamente quale sia l’ altro, jpel quale ila rimde- 
zione di «adrenalina -determina glicosuria. 

Già una serie di autori in base alle lore ricerche ammet- 
tevano «che l’azione idell’.adrenalina si «esplicasse in gran parte 
per mezzo del fegato, nel quale secondo loro :sarebbe:diminuito 
o scomparso completamente il glicogeno. Fra questi Doyon e 
Kareff (10) e Gatin-Gruzewska (11), di cui quest’ ultimo vide 
che la diminuzione del glicogeno epatico e muscolare è in pro- 
porzione della quantità di adrenalina iniettata; Wolownik (12), 
‘il quale osservò destrosuria anche colla somministrazione di 
levulosio; Doyon, Morel ie Kareff (13), iiquali videro aumentare 
dl glucosio del :sangue ;e :diminuire ;il glicogeno «del fegato an- 
«che ;in grado maggiore dopo la completa estirpazione del pan- 
:‘creas.; Welich (14), il quale vide come la estirpazione del fe- 
.gato impedisca la iglicosuria adrenalinica, sulla quale invece 
‘non ‘avrebbe influenza la estirpazione:della milza, dell’intestino, 
dell’ ovaio, dei testicoli. — Loeper e -Crouzon (15) invece .di- 
mostrarono nel fegato una ricchezza di.glicogeno superiore alla 
normale, onde vennero alla conclusione -che la :iperglicemia + 
iglivosunia adrenalinica non si accompagnano ‘ad una \diminu- 
zione «del glicogeno, ma «ad una esagerazione della funzione 
.amilogenica. 

Altri iautori «attribuiscono ‘al fegato importanza minore 
«come Agadschanianz ;(16), iil quale notò nel -fegato assenza .di 
glicogeno anche normalmente in un ‘caso, ed una quantità ma- 
nifesta anche in due casi. dopo il trattamento icon il’adrenalina, 
-mentre lo vide ‘scomparire affatto dai muscoli. 

-Blum (17) dal canto suo :riterrebbe che la glicosuria :adre- 
nalinica avesse iluogo specialmente per influenza sul glicageno 
«Apatico, :sebbene iabbia potuto ‘ottenerla «anche ;in animali «con 
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. alimentazione priva di idrati di carbonio (fatto osservato anche 
da Paton (18) e Zuelzer (19)), ed in animali in lungo digiuno, 
nei quali tutto il glicogeno epatico era scomparso; esso spiega 
il fatto ammettendo una trasformazione dell’adipe in base alla 
osservazione che anche animali incapaci di dar glicosuria per 
il lungo digiuno, lo davano se alimentati con olio d’oliva (20). 

Un’altra serie di studiosi ritiene il pancreas come inter- 
mediario nella produzione della glicosuria adrenalinica, e fra 
questi Metzger (21), il quale esclude l’influenza del rene, avendo 
ottenuto iperglicemia anche in animali nefrectomizzati; Heiter 
e Richards (22), i quali nella glicosuria provocata con inie- 
zioni intraperitoneali di adrenalina dimostrarono talora modi- 
ficazione delle isole di Langerhans; Herter (23), il quale ha 
ottenuto glicosuria più intensa e più facile trattando il pan- 
creas direttamente con adrenalina; anzi egli avendo ottenuto 
leggera glicosuria anche trattando il pancreas con cianuro di 
potassio, il quale non la dà se iniettato direttamente in circolo, 
crede che quella si abbia per una trasformazione del glicogeno 
epatico in glucosio, dovuta ad un momento nervoso (Herter e 
Wakemann). 

Ma quegli che sopra tutti dà importanza al sistema ner- 
voso è Mayer (24), il quale considerando che l'eccitazione dello 
splacnico dà lu stesso effetto che la puntura di CI. Bérnard, 
ha pensato che questa agisse coll’intermediario delle capsule 
surrenali; e ciò ha potuto confermare in seguito, avendo ve- 
duto riuscire inattiva la puntura del quarto ventricolo in 25 
conigli scapsulati. | 

La estirpazione delle capsule surrenali impedirebbe secondo 
Herter (1. c.) e Frouin (25) anche la glicosuria consecutiva alla 
estirpazione del pancreas, mentre Herter e Wakemann (26) 
avrebbero ottenuto glicosuria anche colla semplice distruzione 
delle capsule surrenali, o colla loro estirpazione, o coll’ allac- 
ciatura all’ilo. 


* 
* * 


Indubbiamente se oggidi può mettersi fuori di discussione 
la costante manifestazione della maggior parte dei fenomeni 
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sjno ad ora descritti, non può dirsi altrettanto della loro in-o 
terpretazione, sulla quale molte ipotesi sono stato enunciate, 
senza che nessuna fino ‘ad ora possa ritenersi con fondamento 
dimostrata. 

E molto probabile che il meccanismo pel quale si produce 
l'aumento di zucchero : nel sangue e la sua eliminazione colle 
orine non sia sempre lo stesso. Non vi è ragione di ritenere 
che il ricambio dello zucchero debba esser legato alla funzione. 
di un organo solo, e non è diffieile, dati i risultati delle Riz 
cerche dei diversi studiosi, che fegato, pancreas, capsule SUr- 
renali abbiano tutti la loro parte fondamentale, e che l’ ole- 
mento nervoso non vi partecipi altro che come tratto d’unione 
per la conservazione del loro equilibrio funzionale. Ed allora 
la interruzione in un punto. qualsiasi di uno o più di questi 
fili che compongono l’ intrecgio complesso, attraverso il quale 
la funzione di più organi converge verso un fine comune, non 
è difficile che porti un disequilibrio tale, da giustificare come 
ultimo risultato ugualmente iperglicemia e glicosuria, ma con 
un meccanismo, che caso per caso può essere tuct'affatto dif- 
ferente. 

Ulteripri ricerche potranno far luce su questo argomento. 
Quello che per ora possiamo stabilire è che nella cavia in 
modo speciale anche morfologicamente si ritrova un nesso tra 
l'aumento del ricambio dello zucchero e la funzione delle cap- 
sule surrenali, e che tale rapporto esiste specialmente colla 
sostanza corticale, nella quale si trovano le modificazioni più 
appariscenti. nu 


Riugrazio il mio maestro Prof. Guarnieri per gli amorevoli e saggi 
consigli, coi quali sempre mi guida nelle mie ricerche. 
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